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に抑制させることを報告した (Diabetes Care 2005,28:2217-22, Circ J 2012,76:712-20)。
これらの結果は、糖尿病初期における食後高血糖介入の有効性を示唆するものと考える。
一方、糖尿病罹病期間の長い症例においては、スタチンなどの薬物治療下でも、依然とし
て急速な冠動脈進展を呈することが報告されている(J Am Coll Cardiol 2008,52:255-62)。
近年行われた複数の大規模研究は、糖尿病症例における厳格な血糖低下療法の心血管イベ
ント抑制効果について検証したが、その有効性は認められず、一部の研究結果では、厳格






























MPOは、FDAに認可された ELISA (CardioMPO Test, Cleveland Heart Lav, Cleveland, Ohio, 
the United States)を用いて登録時に測定した。MPO の 4 分位数を用いて解析症例を 4 群
に分類し、冠動脈プラーク進展度を比較した。 
 
「研究計画 2」 冠動脈疾患を有する糖尿病症例における、冠動脈硬化進展と MPOの関係の
解明 
199 例の冠動脈疾患を有する糖尿病症例を登録した。上記の研究計画 1 と同様の方法を用
いて、軽度の冠動脈硬化病変を有する冠動脈における 2 年間の冠動脈プラーク進展度を計




「研究計画 3」 (A) LDLコレステロール低下療法ならびに(B)高用量スタチンの糖尿病性冠
動脈硬化進展抑制硬化に対し MPOが及ぼす影響の解明 
(A) LDL コレステロール低下療法は糖尿病症例の冠動脈硬化進展を抑制することがすでに
報告されている。本研究では、上記研究計画 2 に登録した 199 例の冠動脈疾患を有す
る糖尿病症例を、LDL コレステロール値(=80mg/dl)ならびに MPO 中央値(=1255.3 
pmol/L)をもとに以下の 4 群に分類した。(a) LDL<80mg/dl かつ MPO<1255.3 pmol/L、
(b) LDL≥80mg/dlかつ MPO<1255.3 pmol/L、(c) LDL<80mg/dlかつ MPO≥1255.3 pmol/L、




値(=1255.3 pmol/L)をもとに以下の 4群に分類し冠動脈硬化進展率を比較した。(a) 低
 3 
用量スタチンかつ MPO<1255.3 pmol/L、(b) 高用量スタチンかつ MPO<1255.3 pmol/L、




「研究計画 1」  




「研究計画 2」  







「研究計画 3」  
(A) MPOが中央値(=1255.3 pmol/L)未満の症例では、LDLコレステロールを 80mg/dl未満に
管理することにより、有意に冠動脈プラークが退縮した(冠動脈プラーク進展率 -0.63% 
vs. +1.33%, p=0.02)。一方、MPOが中央値以上の症例では、LDLコレステロールを 80mg/dl
未満に管理しても、冠動脈硬化進展率には有意差を認めなかった (+1.91% vs. 2.16%, 
p=0.76)。患者背景等を調整しても同様の結果であった。 
(B) 高用量スタチンは、MPO が中央値未満の症例の冠動脈プラークを有意に退縮させた 
(-0.96% vs. 1.37%, p=0.01)。しかし、MPO が中央値以上の症例は、高用量スタチン使







おり、特に高 MPO 血症 (MPO 値>中央値=1255.3 pmol/L)は、顕著な冠動脈硬化進展を呈し



























きた (J Am Coll Cardiol 2008,52:255-62, Diabetes Care 2014,37:3114-20)。しかしな
がら、本研究では、これらの治療法の有効性は、低 MPO血症を呈する症例にのみ認められ、
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積の増大と関連すること、また血清 MPO 高値例では、LDL コレステロール低下療法や高用
量スタチンによる冠動脈硬化抑制作用が減弱することが初めて示された。本研究は、冠動
脈疾患患者における血清 MPO 測定の意義を明らかにし、MPO を標的とした治療の可能性を
示唆したものであり、学位に値するという評価が与えられた。 
 
 
結果の要旨 
